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学位論文内容の要旨
Background:UnderstandingDNAandproteinevolutionisofcentralimportanceinthe丘eldsofmolecularevolution,comparative
genomicsandstructuralbiology.UniquetoolstoinvestlgateSPeCiesevolution,Senescence,geneticdiseases,drugtargetsandsocial
lifestylewilbeprovided斤omtheresults.Alargenumberofgenome-scaledata,whicharenowavailable舟omdatabases,have
enab)edtoretestsomeassumptlOnSaboutDNAandproteinevo]ution.Forexample,theintrons-earlyversusintrons-latedebateforits
orlglnStilcontinueswhileintronswerefoundin1977.Anotherexample,in2005,Naturepublishedapaperreportingageneraltrend
ofaminoacidchangesduringproteinevolutionbutthetrendmaynotsuitfortheproteinsencodedbysomeorganelegenomes,such
asmitochondria.Hence,DNAandproteinevolutionshouldbereanalyzedwithmanyelementsintegratedtogetherunderanew
theory.Evolutionisboththefactandtheory,thus,themolecularevolutionaryexperimentsshouldbeimproved.
Methods:Tostudy皇ntronsongln,theE又on-htron-htergendatabaseofvariousorganismsisdownloaded舟omvariouspublic
websites,TTLeSimlaritychangeinthenucleotidecompositionpatemofintergenicregions,e又onregionsandintronregionsis
analyzedatchromosomaHeve).ToexploreDNAandProteinevolution,themitochondrialgenomesofphy)ogeneticalyrelated
speciesareselected.Allthesequencesarecomparedthrough threetaxamethod･Theaminoacidandbasesubstitutionmatricesare
constructed.RegardingthechangeinbiologlCalfunctionsresulting舟omproteinevolution,twoaspectsarefocused.Forprokaryotes,
onestrainofS.thermophib isisolated斤omyogurtcultureandtestedtoberesistanttomostcurentantibiotics.Theefectof
horizontalgenetransferonantibioticresistanceisanalyzed.Neighbor-joiningweightedtreeareconstructedusingdiferentdistance
measures.h eukaryotes,morethan40,000papersontheincreasedsusceptibilitytothecancersassociatedwithaminoacid
substitutionsaresurveyed.Finaly,thestudyontheimprovementofmolecularevolutionaryexperimentsisperformed,including
site-directedmltageneSis,DNAtransfbmationandvinlSeVOlution･
Resultsandconclusion:Themainfindingsinthisstudyareasfolowlng.
1.Thelarge-scalerandomunequalcrossoverineukaryotemeiosishasfueledspliceosomalintrons.
2.DNAevolutionproceedsthrough twoways:C-to-T(causedbyDNAmethyltransferase,whichmainlyexistedinvertebrates)and
A-to-Gslbstitution(whichincreasedlinearlywiththeA/Ggradient).
3.Thetrendofproteinevolutioniscontroledbythesimpletrendofcoding-DNAevolution.
4.Cyscontentisfoundtobeincreasedina]speciesduringtheproteinevolution.TwoCyswilformadisulGdebond,which
contributestostabilizationsofthestructureofproteirLSandtherebyenhancestheirfunctionality.
5･HorizontalgenetransferinducedtheantibioticsresistanceinS.thennophilw
6･DNAmethy]transferaseisconsideredtoafectproteinevolution,whichwilpromotevariouscancersprevalence,thusanenzyme
inhibitorcanbeapotentialcandidatef♭rcancertherapy.
7･Basicteclmiquesareimprovedformolecularevolltionaryexperiment,includingmultibasesite-directedmutagenesis;
heterogeneousDNAtransformationviananomaterialsandinter-hostevolutionofviruS.
OurresultssuggestthatmtDNAmayorlglnVeryreCently･Second,mitochondrialgenomeevolutionmayImplyg)oba)Warming
Dymamics･Third,theevolutionofchloroplastsgenome,justlikethemitichondrialgenome,isthoughttobeoriginatedfrom
independentorganele･Fourth,thelibraryforp53-1tantSShouldbeconstructed.Fifth,theinl1ibitorofDNAmethyltransferasewiIl
beexploredtocontroltheriskofvariouscancers.
輪文審査結果の要旨
DNAおよびタンパク質の配列から抽出される情報には色々な発想が必要となる｡本論文では､生物の
分子進化の観点から､このような情報を抽出するバイオインフォマティクス的技術の開発を多角的に試
みて以下のような解析結果を得ている｡
1.ゲノム配列中で､転写される領域やタンパク質をコードする領域に着眼し､イントロンの存在比
率など種々の場合分けを考えた比率をパラメータとして考えると､同一種内でも染色体によりイ
ントロンとエクソンの比が著しく異なっていること､性染色体ではイントロンが最も少なくなっ
ていること､さらに減数分裂の際に起こる遺伝子の交差によりイントロンが増えていることが示
された｡
2.核内およびミトコンドリアのDNAにおいて,タンパク質をコードする領域の配列において進化に
従って塩基の変異を辿ると､DNA進化のプロセスはシトシンからチミンへの置換とアデニンからグ
アニンへの置換が主となっていることが示された｡特に､シトシンからチミンへの置換について
はDNAメチル基転移酵素が脊椎動物では関与していると考えられる｡
3.同時に進化を辿るとタンパク質の進化は前記のDNAの進化に単純に帰属する事が示された｡
4.本論で調べた生物種においてはすべて､タンパク質中のシステイン残基の数が増える方向で進化が
進んでいる事が示された0
5.トランスポゼース遺伝子のフイロジェネティツクな解析によりSthemophl'Jusの抗生物質耐性
は突然変異ではなくEnferococc〟Sからの水平遺伝による事が示された｡
6.DNA進化のプロセスは癌の雁恵の可能性を拡大することが示唆されることからI)NAメチル基転移
酵素の阻害剤は抗がん剤のデザインを考える上で有効であることが示された｡
このように膨大な配列情報を多角的に解析することにより､分子進化に関する情報を種々取得するこ
とが可能であることが示された｡これらの情報解析技術を発展させることにより,創薬や薬効の指針決
定などにも応用できると考えられるOまた､システムの構築により新しい診断や治療に結びつけること
ができるものとして有望であると認め､審査委員の全員が本論文を学位にふさわしい論文であると評価
した｡
